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論文内容の要旨
研究の背景;
血小板活性化国子CPAド〉はエンドトキシンショック時に抜出され，肺高血J_f，低血圧，心拍出量低下を
ひきおこすことが知られる。本研究では.PAF誘導性肺高血圧に対する一酸仕窒素CNO)吸入の効果と
NO代謝について調べ， トロンボキサン類似体(U16619)の肺高血圧に対する効果と比較した。さらに、
:-.10合成酵素阻害薬であるNlo ニートロー L-アルギニン(L-NNA)処置後のNO吸入効果についても比較検討し
Tこ。
対象およびゾj法:
35頭のピーグル犬をぺントパルピタール麻酔ードlこ人L呼吸を行い，生理食塩水(第1群.)， PAF (第2群).
L-N:JA+PAF (第3群)， C46619 (第4群)， L-~NA + U46619投与群(第5群)を用いて解析した。
2-5群では干均肺動脈圧が約25mmHgとなるようにPAFまたはU46619を持続静脈内投与し 3 t 5群で
はL-河NA10mg/kgで白日処理しfこ。 5.10， 20. 40 ppmの1¥0をそれぞれ15分間吸入させ，肺循環動態，
血中のニトロシルヘモグロビン(NOHb).亜硝酸+硝酸イオン(1¥02+ 1¥030;)，およびメトヘモグロピ
ン
(Metllb)濃度を測定した。
結果:
第 1群ではNO投与により肺循環動態に変化は認められなかった。第2群ではすべての:-.10濃度で肺血管
抵抗(PVR)が有意に低下した。 PAFによる低血圧と心柏出量低下は1¥0投ラーで変化しなかった。第3群
ではPVRIこ対するNOの効果は第2群より有志に増強した。第4群と第5群問ではPVR'こ対するr¥0の効
東に差はなかった。すべての実験群でNOHbは検出されなかった。 20および40ppmの:-.10吸入後，血中
のNOitNO:1濃度は有意に増加した。また.MctHb濃度は40ppmのNO吸入で有意に k昇した。
結語:
ふ40ppmのNO吸入は体循環に影響を及ぼすことなく， PAド誘導性肺高血圧を改善したことより，エン
ドトキシンショック時の肺高血圧において¥10吸入が有効であることが示唆される。 PAF誘導性肺高血圧
に対するNO吸入の効果はL-NNAの前処置で増強したことより.エンドトキシンショック時に内閃性:'¥0
合成を問書した状態では:¥0吸入がより有効である可能性がある。
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論文審査の結果の要旨
血小板活性化因子(PAF)はエンドトキシンショック時に放出され，肺高血圧.低血圧，心拍LI.¥量低下
をひきおこすことが知られている。本研究では， PAF誘導性肺高血庇に対する一酸化窒素(NO)吸入の効
果と1¥0代謝について調べ， トロンボキサン類似体(U46619)の肺高血圧に対する効果と比較した。さらに，
NO合成酵素問書薬であるK九ニトロー Lアルギニン(L-:.JNA)処置後のNO吸入効果についても比較検討し
fこ。
35頭のピーグル犬をベントパルビタール麻酔下に人工呼吸を行い，生理食塩水(第1群)， PAF(第2群)，
L-NNA t PAFC第3群)， U46619(第4群)， L-:.JNA + U46619投与群(第5群)を用いて解析した"2-5群
では平均肺動脈!十:が約25mmHgとなるようにPAFまたはU46619を持続静脈内投与し， 3， 5群でliL-
"¥1¥ A 10mg北gでがj処置した。 5.10. 20， 40 ppmのNOをそれぞれ15分間吸入させ，肺循環動態，血
中のニトロシルヘモグロビンCNOHb)，亜硝取+硝酸イオン(NOif 1¥0;)，およびメトヘモグロビン
(MetHb)濃度を測定した。
第 l群ではNO投与により肺循環動態に変化は認められなかった。第2群ではすべてのNO濃度で肺血
管抵抗(PVR)が宿意に低ー ドした。 PAFによる低Ifn圧と心抽出量低下はNO投与で変化しなかった。第3
群ではドvruこ対するNOの効果は第2群より有意に増強した。第4群と第5群閣ではドVR'こ対するNOの
効果に莱はなかった。すべての実験群で1¥OHbは検出されなかった。 20および40ppmのNO蚊入後，血
中のJ:¥02+ 2'103濃度は有意に増加した。また， MetHb濃度は40ppmのNO吸入で-有意に上昇した。
以上の結果から， 5-40 ppmのNO吸入は体循環に影響を及ぼすことなく. PAF誘導性肺高血圧を改善
したことより，エンドトキシンショック時の肺高血圧においてNO吸入が有効であることが示唆された。
また，ドAF誘導性肺高血圧に対するNOの吸入効果がしNNAの前処置で増強したことより， エンドトキ
シンショック時に内因性1¥0合成を阻害することによりNOの治療効果を増強しうる可能性が示唆された。
以上のことから，本論文は今後の研究および臨床診療に寄与すると考えられる。よって，本研究者は博土
(戻学)の学仲ーを授与されるに値するものと判定された。
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